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1. Introducción 
Los polifenoles presentes en los alimentos constituyen una fracción de nutrientes de creciente 
interés científico debido a los efectos beneficiosos en la salud derivados de sus propiedades 
antioxidantes, antiinflamatorias y de protección frente a enfermedades cardiovasculares y cáncer, 
entre otras (Manach et al., 2004; Korkina et al., 2009; Ostertag et al., 2010). Los polifenoles 
también han demostrado su capacidad para modificar selectivamente el crecimiento de diferentes 
especies de microorganismos (Furiga et al., 2008). Sin embargo, un aspecto menos estudiado y 
que es necesario abordar es la interacción de los polifenoles con la microbiota humana, aspecto 
que constituye actualmente el objetivo de investigación de nuestro grupo. Esta interacción se 
refiere al metabolismo de los compuestos fenólicos por microorganismos orales e intestinales, así 
como al efecto de los polifenoles y sus metabolitos en el crecimiento y actividad metabólica de 
estos microorganismos, es decir, la posible inhibición o estimulación de su crecimiento. En este 
contexto, la investigación que realiza nuestro grupo tiene como objetivo estudiar los potenciales 
efectos de los polifenoles del vino en la microbiota humana, desde una doble perspectiva que 
engloba bacterias presentes en la boca y en el intestino. Se pretende a su vez evaluar el 
metabolismo de los polifenoles del vino a cargo de bacterias presentes en ambos ecosistemas. 
 
2. Polifenoles del vino 
Actualmente, existe una gran diversidad de ingredientes o complementos dietéticos 
comercializados que están basados en productos procedentes de la uva y que son ricos en 
polifenoles (Monagas et al., 2005). Los polifenoles se encuentran en distinta cantidad y variedad 
en función del tipo de vino, la uva y las prácticas enológicas. Así, los vinos tintos poseen una 
mayor diversidad de compuestos fenólicos que los vinos blancos. Con respecto a la estructura 
química de los compuestos fenólicos, hay que señalar que esta característica va a ser un 
condicionante de su biodisponibilidad en el organismo humano (Manach et al., 2004). Atendiendo 
a su estructura química, los polifenoles pueden dividirse en flavonoides, ácidos fenólicos, 
estilbenos y lignanos (Scalbert y Williamson, 2000). Los flavonoides son los polifenoles más 
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abundantes de nuestra dieta y se dividen a su vez en diferentes grupos: flavonoles, flavonas, 
isoflavonas, flavanonas, antocianos y flavan-3-oles. En el vino, los flavan-3-oles son uno de los 
grupos mayoritarios y se encuentran tanto en forma monomérica [(+)-catequina y (-)-epicatequina, 
hasta 300 mg/L], como formando oligómeros y polímeros denominados proantocianidinas o 
taninos condensados. También se encuentran en el vino antocianos (200-350 mg/L) y flavonoles 
(hasta 45 mg/L) (Manach et al., 2004). Dentro de los ácidos fenólicos, se distinguen los derivados 
del ácido benzoico y los derivados del ácido cinámico, como los ácidos cafeico y ferúlico. Con 
respecto a los lignanos y estilbenos, hay que destacar su bajo contenido en las fuentes habituales 
de nuestra dieta. Sin embargo, uno de los estilbenos presentes en vino más estudiados es el 
resveratrol, debido a sus efectos anticarcinogénicos (Kraft et al., 2009).  
La biodisponibilidad de los polifenoles se ve afectada por la estructura química de los mismos. 
Muchos polifenoles se encuentran en forma glicosilada, como por ejemplo los flavonoles y los 
antocianos, y para que puedan ser metabolizados debe romperse este enlace mediante la acción 
de enzimas -glucosidasas, que pueden actuar desde el alimento o bien en el tracto 
gastrointestinal, debido a la actividad glucosidasa de la microbiota del colon o de las células 
epiteliales (Walle et al., 2005). Por su parte, la biodisponibilidad de los polifenoles también 
depende de su peso molecular (Manach et al., 2004), de tal modo que existe otra gran parte de 
compuestos fenólicos, fundamentalmente poliméricos, como las proantocianidinas con grado de 
polimerización mayor de 3, que no son absorbidos en el intestino delgado. Estos compuestos 
llegan intactos al colon, donde la microbiota colónica juega un papel importante en su 
metabolismo. Además, los metabolitos resultantes de la acción de la microbiota del colon sobre 
los polifenoles pueden tener una mayor biodisponibilidad y actividad biológica que los propios 
polifenoles de partida (Requena et al., 2010).  
También hay que destacar la importancia del efecto matriz en la biodisponibilidad y absorción 
de los polifenoles. Ciertas interacciones entre polifenoles y algunos componentes de los 
alimentos, como proteínas y polisacáridos, pueden afectar la absorción de los compuestos 
fenólicos. En este sentido, es importante destacar la presencia de alcohol en el vino, ya que 
mejora la absorción intestinal de los polifenoles debido al aumento de su solubilidad (Donovan et 
al., 2002). 
 
3. Microbiota de la cavidad bucal y del intestino 
El tracto gastrointestinal humano es un complejo ecosistema que puede contener hasta 1013 
bacterias, alcanzando la máxima densidad en el colon (Jacobs et al., 2009). El número de 
bacterias en heces está en torno a 1011-1012 bacterias/g, mientras que en la cavidad bucal rondan 
las 1011 bacterias/g de placa dental y 108-109 bacterias/ml de saliva (Carroll et al., 2009). Ambos 
extremos del tracto buco-gastrointestinal humano se caracterizan por la presencia de una 
microbiota de carácter anaerobio y se pueden encontrar aproximadamente los mismos géneros 
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bacterianos, como por ejemplo lactobacilos y bifidobacterias (Maukonen et al., 2008), aunque los 
lactobacilos son más comunes en la cavidad bucal mientras que las bifidobacterias son más 
frecuentes en el colon. 
La cavidad bucal contiene diferentes microambientes como las mejillas, el paladar, la lengua, la 
superficie dental, el área gingival y la saliva, pero todas ellas comparten un serie de especies 
bacterianas comunes pertenecientes a los géneros Gemella, Granulicatella, Streptococcus y 
Veillonella (Aas et al., 2005). La microbiota oral se encuentra principalmente formando biofilms en 
las superficies de los dientes y de la lengua, por lo que la mayoría de las enfermedades asociadas 
a estas zonas corresponden a comunidades bacterianas más que a microorganismos individuales 
(Jeckinson y Lamont, 2005). Un aspecto importante de la microbiota oral es que los biofilms son 
más resistentes a los antibióticos que las células libres planctónicas, lo que hace necesario el 
empleo de modelos de bacterias en biofilms para predecir la eficacia de diferentes compuestos 
antimicrobianos. 
El intestino contiene un ecosistema microbiano complejo y dinámico, con elevadas densidades 
de microorganismos, que aportan varios gramos de bacterias colonizando el lumen colónico y, por 
tanto, afectando a la homeostasis del huésped (Guarner y Malagelada, 2003). Aparte de la 
diversidad bacteriana y la variabilidad individual de cada persona, la microbiota intestinal humana 
difiere cuantitativa y cualitativamente a lo largo del tracto gastrointestinal. Existe una población 
oportunista con potencial para causar efectos perjudiciales, como los coliformes, Bacteroides 
fragilis, Fusobacterium y clostridios. Otra parte de la población está formada por bacterias 
comensales, como por ejemplo Bacteroides thetaiotaomicron, y por último, existe una población 
de microorganismos que son los primeros que colonizan el intestino tras el nacimiento y que 
pueden aportar importantes beneficios para la salud, como son las bifidobacterias y lactobacilos, 
ampliamente utilizados como microorganismos probióticos (Ventura et al., 2009). No obstante, la 
microbiota cultivable supone el 10-50% de la totalidad de la microbiota intestinal humana, ya que 
existe un gran número de especies microbianas con requerimientos de crecimiento desconocidos 
o bien con condiciones estrictas de anaerobiosis y, en definitiva, con dificultades de ser cultivadas. 
El estudio de la microbiota intestinal comprende la presencia de microorganismos (cualitativa y 
cuantitativa), su actividad (in vitro o in vivo) y las interacciones entre microorganismos, tales como 
sinergismo y competencia (Zoetendal et al., 2004).  
La microbiota intestinal ejerce un papel importante en la salud del hospedador y sus funciones 
se pueden clasificar en tres tipos (Guarner y Malagelada, 2003): 
 Metabólicas, interviniendo en la asimilación de nutrientes de la dieta. 
 Protectoras, contribuyendo al efecto barrera y al desplazamiento de microorganismos 
patógenos y oportunistas. 
 Inmunomoduladoras, interviniendo en la modulación del sistema inmune y en el desarrollo 
y la proliferación celular. 
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Se ha sugerido que algunos factores ambientales, como infecciones microbianas y 
desequilibrios en la composición de la microbiota intestinal, podrían estar asociados con 
problemas intestinales como enfermedades inflamatorias intestinales crónicas, enfermedad 
celíaca y otras enfermedades relacionadas con el sistema inmune (Frank et al., 2007; Sanz et al., 
2007; Salzman y Bevins, 2008). 
 
4. Interacciones de los polifenoles del vino con la microbiota bucal e intestinal 
4.1. Metabolismo de polifenoles por las bacterias de la cavidad bucal y del intestino. 
Mediante estudios in vitro empleando cultivos celulares se ha comprobado que glucósidos de 
flavonol, unidos a moléculas de glucosa, galactosa o ácido glucurónico, pueden hidrolizarse por 
bacterias de la boca y/o por las células del epitelio dando lugar a las correspondientes agliconas 
(Walle et al., 2005). La hidrólisis de estos compuestos también parece estar relacionada con una 
actividad -glicosidásica en algunas cepas de bacterias lácticas presentes en la cavidad bucal, 
similar a la descrita en la saliva humana (Macdonald et al., 1983). Sin embargo, existen pocos 
estudios sobre los grupos microbianos que poseen esta capacidad metabólica y tampoco se ha 
evaluado el efecto de la microbiota bucal considerando distintas estructuras fenólicas. En 
cualquier caso, debe considerarse el efecto de la saliva per se, ya que también puede modificar 
las estructuras de compuestos fenólicos presentes en el vino (Yang et al., 1999). 
Los polifenoles son metabolizados extensivamente durante su paso a través del tracto 
intestinal, estimándose que el 90-95% de los polifenoles de la dieta no son absorbidos 
directamente y se acumulan en el colon (Clifford, 2004). Aunque se ha descrito que Eubacterium 
ramulus, bacteria anaerobia estricta residente en el intestino humano, posee una floretin-hidrolasa 
capaz de romper el enlace C-C de la floretina (Schoefer et al., 2004) y que también puede 
metabolizar diferentes flavonoides como quercetina, apigenina, naringenina, daidzeína y 
genisteína (Blaut y Clavel, 2007), se desconocen las especies bacterianas concretas capaces de 
metabolizar la mayoría de polifenoles presentes en el vino, así como las rutas de degradación 
anaerobias, los productos intermedios y las enzimas implicadas. Tampoco existen prácticamente 
evidencias de los efectos beneficiosos de los metabolitos microbianos derivados de compuestos 
fenólicos, aunque algunas actividades que se han descrito son la inhibición de agregación 
plaquetaria y funciones de activación (Rechner y Kroner, 2005), actividad antiproliferativa en 
células cancerosas y en próstata (Gao et al., 2006) y actividad estrogénica y antiestrogénica 
(Larrosa et al., 2006). Además, los metabolitos de polifenoles derivados por acción microbiana 
podrían estimular o inhibir el crecimiento de otras bacterias. 
 
 
 
 
 87
4.2. Efecto de los polifenoles y sus metabolitos sobre la microbiota bucal e intestinal. 
Hay estudios que demuestran un efecto protector de diferentes extractos fenólicos, 
especialmente flavonoides, sobre la caries dental, posiblemente por la inhibición del crecimiento 
de bacterias asociadas a la caries y su adherencia a la superficie dental (Friedman, 2007). 
Recientemente, se ha sugerido por primera vez la acción antimicrobiana de diferentes extractos 
fenólicos de vino y uva (Thimote et al., 2007; Furiga et al., 2009) frente a distintas especies de 
Streptococcus y otras bacterias responsables de la formación de caries dental. Estos estudios 
preliminares abren la posibilidad de emplear estos agentes naturales para prevenir la formación de 
la placa dental, pero además enfatizan la necesidad de estudios más amplios que consideren los 
distintos grupos de polifenoles presentes en el vino y taxones bacterianos que forman parte del 
ecosistema bucal.   
Existen evidencias científicas de que algunos polifenoles presentes en el vino podrían modular 
la microbiota intestinal. Tal es el caso de la inhibición por algunos flavonoides presentes en el vino 
y algunos de sus metabolitos microbianos frente a especies patógenas como E. coli, 
Staphylococcus aurerus o Candida albicans, entre otras (Cueva et al., 2010). También se ha 
descrito que algunos flavanoles monoméricos son capaces de inhibir el crecimiento de algunos 
patógenos como Clostridium perfringens, Clostridium difficile o Bacteroides spp. (Lee et al., 2006). 
Los flavanoles monoméricos parecen tener un efecto modulador en la microbiota humana según 
algunos estudios en los que se ha observado un aumento de las bifidobacterias y una inhibición 
de clostridios tras la fermentación de heces humanas con catequinas (Tzounis et al., 2008).  
En el caso de proantocianidinas, las evidencias de un posible efecto sobre el crecimiento 
microbiano son escasas. Algunos resultados han demostrado que el grado de degradación de las 
proantocianidinas por la microbiota humana es bastante más reducido que el de los flavanoles 
monoméricos, debido a su posible efecto inhibitorio sobre la microbiota (Aura, 2008). Los 
resultados tras la administración prolongada de taninos condensados a ratas, han indicado que 
existe un cambio en la microbiota intestinal hacia especies Gram-negativas resistentes a taninos 
como Enterobacteriaceae y Bacteriodes (Smith y Mackie, 2004). Sin embargo, no se ha estudiado 
en humanos el efecto de las proantocianidinas en la microbiota intestinal y sus consecuencias en 
la funcionalidad microbiana residente y en la salud intestinal.  
 
En conclusión, existen evidencias científicas de que algunos polifenoles presentes en el vino 
podrían modular la microbiota oral e intestinal humana, aunque se necesitan más estudios sobre 
el efecto de los metabolitos implicados y también de los mecanismos de acción. Además, son 
necesarios estudios de intervención en humanos ya que la mayoría de los trabajos se han 
realizado en sistemas modelo in vitro, sin tener en cuenta, por tanto, la variabilidad de la 
microbiota humana entre individuos, así como el efecto en dicha microbiota de la ingestión 
continuada de polifenoles y su posible implicación en la salud intestinal. 
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